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Die klinische Bedeutung von Bestimmungen der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn
Von W. RAAB
Aus dem medizinisch-chemischen Institut (Vorstand Prof. Dr. Fran^ See lieb) der Universität Wien
(Eingegangen am 20. Januar 1972)
In der vorliegenden Übersicht werden die wichtigsten tierexperimentellen und klinischen Untersuchungen über die Verwertbarkeit der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn zusammengestellt, um dem Kliniker und klinischen Biochemiker anhand der vorliegenden In-
formation weitere Anregungen zur Anwendung einer zwar technisch etwas aufwendigen, jedoch bereits breit geprüften und als gut
brauchbar gefundenen Methode der modernen Osteologie zu geben. Ein eigener Abschnitt dieser Übersicht ist den verschiedenen Me-
thoden der Hydroxyprolin-Bestimmung im Harn gewidmet.
The clinical significance of urinary hydroxyproline determinations
In this review, the most important experimental and clinical data on changes in urinary hydroxyproline are compiled. This information
prepared for the clinician and the clinical chemist might initiate the further application of urinary hydroxyproline determinations. In
modern osteology, the determination of urinary hydroxyproline is considered to be a valuable measure for all kind of osseous changes.
The various methods for urinary hydroxyproline determination are compiled in a special section.
Die Aminosäure Hydroxyprolin kommt im mensch-
lichen (und tierischen) Organismus ausschließlich im
Kollagen und Elastin vor. Da Elastin nur eine äußerst
geringe Umbaurate aufweist, lassen sich Veränderungen
des Hydroxyprolin-Stoffwechsels direkt auf Änderungen
des Kollagenstoffwechsels zurückführen.
Kollagen macht etwa 30% der gesamten Körper-
proteine aus und kommt als wichtigstes Skieroprotein
(1) im Knochen, im Knorpel, in der Haut sowie in
Sehnen, Gelenkkapseln, Gefäßen, Muskeln und Organ-
kapseln vor. Nur im Knochen, dessen Matrix (= or-
ganische Bestandteile) zu etwa 90% aus Kollagen be-
steht, erfolgt ein ständiger Ab- und Aufbau, weshalb
Untersuchungen des Hydroxyprolin-Stoffwechsels
Rückschlüsse auf den Kollagenstoffwechsel im Knochen
erlauben (2).
Im Plasma und in den Gewebsflüssigkeiten liegt Hy-
droxyprolin in drei Formen vor: als freie Aminosäure,
als peptidgebundenes Hydroxyprolin und als protein-
gebundenes Hydroxyprolin. Der „HydroxyproUnpool"
in seiner Gesamtheit wird von folgenden Faktoren be-
einflußt: Aufnahme von Hydroxyprolin mit der Nah-
rung, Ausscheidung von Hydroxyprolin durch die
Niere (zum Großteil nach glomerulärer Filtration
wieder tubuläre Rückresorptipn)^ Abbau von freiem
Hydroxyprolin über den Aminosäurestoffwechsel und
vom Auf- und Abbau des Kollagen (Knochen-
kollagen). Wie auch Untersuchungen mit 14C-Prolin
bestätigen konnten (3), herrscht in Wächstumsphasen
die Synthese vor (Überschwemmung des Hydroxy-
prolinpools mit Vorstufen der Kollagensynthese),
während im Erwachsenenalter der Abbau des Kollagen
von mindestens gleichgroßer Bedeutung ist (Über-
schwemmung des Hydroxyprolinpools mit Abbau-
produkten des Kollagen). Die wichtigsten Beziehungen
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im Hydroxyprolinstoffwechsel sind in Schema l zu-
sammengestellt.
Das Hydroxyprolin des Harnes, welches sich unter
bestimmten Bedingungen (vgl. S. 197) in direkte Be-
ziehung zum Hydroxyprolin-Pool setzen läßt, besteht
nur zum geringsten Teil (etwa 3%) aus der freien
Aminosäure; 97% des Hydroxyprolins liegen in Form
von Peptiden vor (4, 5, 6). Die Molekulargewichte der
Hydroxyprolin-haltigen Harnpeptide schwanken
zwischen 600 und 7000 (7, 8); 25% des Hydroxyprolins
werden in Form von Peptiden mit einem Molekular-
gewicht über 1000 ausgeschieden. An diesem Ver-
Schema i
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hältnis ändert sich auch unter pathologischen Be-
dingungen in der Regel nur wenig. Erwähnenswert
scheint Vorkommen von Hydroxyprolin-haltigen Gly-
kopeptiden im Harn (9).
Veränderungen im Hydroxyprolin-Pool lassen sich auch
durch Bestimmungen des Hydroxyprolin im Serum
feststellen; hier findet sich ebenfalls freies Hydroxy-
prolin, peptidgebundenes Hydroxyprolin und protein-
gebundenes Hydroxyprolin (10—14), wobei das Hy-
droxyprolin-haltige Protein des Serums auch als kol-
lagenartiges („collagen-like") Protein bezeichnet wurde
(11). Einige Untersucher haben bei Knochenerkran-
kungen signifikante Veränderungen des Plasma-Hy-
droxyprolins festgestellt (1). Die prozentualen Zu-
nahmen waren jedoch weit geringer als bei den Hy-
droxyprolinwerten im Harn, weshalb sich trotz der
etwas einfacheren Methode die Untersuchung des
Plasma-Hydroxyprolins bisher nicht so recht durch-
setzen konnte.
Zur Erfassung und Verlaufsbeurteilung von Kollagen-
stoffwechselstörungen — in erster Linie von Knochen-
erkrankungen — hat sich die Bestimmung der Hy-
droxyprolin-Ausscheidung im Harn ausgezeichnet be-
währt. Im Gegensatz zu den meisten anderen Unter-
suchungsmöglichkeiten bei Skelett Veränderungen be-
deutet die Vornahme der Hydroxyprolin-Bestimmung
im Harn für den Patienten nur eine geringe Belastung
und kann beliebig oft wiederholt werden. Das Er-
gebnis einer gesteigerten Hydroxyprolin-Aus-
scheidung im Harn muß jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden: erhöhter Knochenaufbau (z. B.
Osteodystrophia deformans PAGET) und gesteigerter
Knochenabbau (z. B. osteoklastische Carcinomme-
tastasen) verursachen gleichsinnige Veränderungen.
Gleichzeitig durchgeführte klinische, klinisch-chemische,
röntgenologische oder morphologische Untersuchungen
werden jedoch rasche Klärung bringen.
Heute liegen bereits eine große Zahl klinischer und
tierexperimenteller Untersuchungen über Veränderun-
gen der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn vor.
Von besonderem Wert sind für den Kliniker die Ver-
laufsbeobachtungen bei Patienten unter verschiedenen
Therapieformen. Die anfänglich großen methodischen
und klinischen Schwierigkeiten konnten weitgehend
gemeistert werden. Im folgenden sollen nach einer
kurzen Besprechung der biochemischen Grundlagen
und der tierexperimentellen Untersuchungsergebnisse
die für den klinischen Chemiker wichtigsten Methoden
der Hydroxyprolin-Bestimmung im Harn zusammen-
gestellt werden, und dann anhand der zahlreichen vor-
liegenden klinischen Berichte und des eigenen Unter-
suchungsgutes der letzten fünf Jahre eine praktisch
klinische Wertung der Untersuchung des Hydroxy-
prolin im Harn gegeben werden.
Biochemische Grundlagen
Kollagen, welches den größten Teil der Knochen-
matrix ausmacht (15), enthält 10—14% Hydroxy-
Täb. l
Aminosäuren des menschlichen Kollagen (nach 1. c. (18))
Hydroxyprolin [%]
Prolin [%]
Hydroxylysin [%]
Lysin [%]
Glycin [%]
Knochen-
compacta
10,0
12,3
0,35
2,8
31,9,
Sehnen
9,2
12,6
0,89
2,2
32,4
prolin (16—18). Die Aminosäurezusammensetzung
menschlichen Kollagens ist in Tabelle l zusammen-
gestellt. 95% des Hydroxyprolin im Organismus liegt
im Kollagen vor (19). Nur Elastin enthält auch Hy-
droxyproliii (16, 20). Mit zunehmendem Alter ver-
ringert sich der Hydroxyprolingehalt von Knochen
und Knorpel (21), beim Muskel (Fibröse) steigt der
Hydroxyprolingehalt im Gegenteil jedoch an (22).
Freies Hydroxyprolin kann zur Kollagensynthese nicht
verwendet werden. Das Hydroxyprolin im Kollagen
entsteht durch enzymatische Hydroxylierung von Pro-
lin, welches bereits in Peptide eingebaut sein muß
(23-31).
Im Harn erscheinen freies Hydroxyprolin und hy-
droxyprolhlhältige Peptide, wobei nur letztere — ins-
besondere das Dipeptid Prolylhydroxyproliri mit etwa
60% Gesamtanteil und das Tripeptid Glycylprolyl-
hydroxyprolin — in Beziehung zum Kollagenstoff-
wechsel stehen (4—9, 32—35).
Hydroxyprolinpool und Hydroxyprolinbe-
lastung
Bei der Aufnahme von Hydroxyprolin mit der Nah-
rung gelangt die Aminosäure in freier Form in den
Hydroxyprolinpool; bei überreichlicher Zuführ von
Fleisch oder Gelatine (z. B. 25 g/Tag) werden auch
hydroxyprplinhaltige Peptide resorbiert (1). Bis zu
15% des oral zugeführten Hydroxyprolin werden mit
dem Stuhl wieder ausgeschieden (1).
Störungen der Nierenfunktion (gestörte Rückresorp-
tion) führen £u Veränderungen im Hydroxyprolin-
pool, die Kollagenstoffwechselstörungen vortäuschen
können.
Folgerungen für die Verwertbarkeit der Hy-
droxyprolin-Bestimmungen im Harn
Veränderungen der Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn geben nur dann verwertbare Auskünfte über den
Knochenkollagenstoffwechsel, wenn
— für jede Altersgruppe ein eigener Normalwert be-
rücksichtigt wird (Änderungen in Wachstumsperioden
durch gesteigerte Kollagensynthese),
— die Zufuhr von Hydroxyprolin mit der Nahrung
durch mindestens 48 Stunden vor Beginn der Harn-
sammlung unterbleibt und
— Patienten mit gestörter Nierenfunktion von der-
artigen Bestimmungen ausgeschlossen werden.
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Veränderungen der Hydroxyprolin-Ausscheidung
' bei Versuchstieren
Obzwar auch einzelne Untersuchungen über den
Hydroxyprolin-StofFwechsel bei Affen (36), Hund (36,
37), Schwein (38), Meerschweinchen (39) und Hamster
(36) durchgeführt wurden, erfolgte die Mehrzahl der
Tierexperimente über Veränderungen der Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn bei Ratten. Bei dieser
Tierart wurden auch die Untersuchungen mit 14C-
Prolin durchgeführt, die das Vorliegen mehrerer
Fraktionen im Hydroxyprolinpool bewiesen (3, 40).
Zahlreich sind die vorliegenden Untersuchungen über
die Auswirkung der Verabreichung von Hormonen
wie Parathormon (41—45), Thyroxin (46—48), soma-
totropem Hormon (49—52) und Glukocorticoiden
(40, 53—58) auf die Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn der Ratte.
Weitere experimentelle Bedingungen, unter denen bei
der Ratte Veränderungen der Hydroxyprolin-Aus-
scheidung im Harn registriert werden konnten, sind
Magnesiummangel (59), Rachitis (60, 61), Unterer-
nährung (62), Knochenmetastasen (63), Knochen-
frakturen (64), Verbrennung (65, 66), toxische Kol-
j lagenreifungsstörung = „Lathyrismus" (67—71), Ty-
rosinbelastung (72), Verabreichung von Natrium-
salicylat (73), Injektionen von Schlangengiften (74, 75)
und Auslösung eines vaskulären Schocks (76, 77).
Methoden fcur Hydroxyprolin-Bestimmung
im Harn
Vorauszuschicken ist die Feststellung, daß auch heute
noch die Bestimmung von Hydroxyprolin im Harn zu
den aufwendigsten und schwierigsten Methoden im
klinisch-chemischen Laboratorium gehört. Für prak-
tische Belange erscheint es ausreichend, das G es am t-
hydroxyprolin zu bestimmen; eine Trennung von
freiem Hydroxyprolin und peptidgebundenem
Hydroxyprolin dürfte nur bei speziellen Fragen von
Bedeutung sein.
Die Ninhydrin-Methoden zum Hydroxyprolin-Nach-
weis (78) waren für die Untersuchung des Harnes nicht
anwendbar und konnten nur zur Bestimmung einer
modifizierten Gelatine im Harn herangezogen werden
(79). Mit den alten Methoden der Oxydation von
Hydroxyprolin mittels Natriumhypochlorit (8.0, 81)
wurden bei der Untersuchung des Harnes auf seinen
Hydroxyprolin-Gehalt nur vereinzelt verwertbare Er-
gebnisse erzielt; eine weite Verbreitung erfuhren diese
Methoden nicht.
Den heute zur Hydroxyprolin-Bestimmung gebräuch-
lichen Methoden (mit Ausnahme der enzymatischen
Methode, siehe später) ist gemeinsam, daß Hydroxy-
prolin über Zwischenstufen (vgl. Schema 2) zu Pyrrol
umgewandelt wird. Der entstandene Pyrrolkörper
reagiert mit Dimethylaminobenzaldehyd unter Bildung
eines roten Farbstoffes, der photometrisch bestimmt
werden kann. Vor der eigentlichen Hydroxyprolin-
Bestimmung muß erst durch Hydrolyse (meist in
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Schema 2
Die Umwandlung von Hydroxyprolin zu Pyrrol über J-l-Pyrrolin-4-
hydroxy-2-carbonsäure und Pyrrol-2-carbonsäure (teilweise heute
schon umstritten)
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stark saurem Milieu bei Temperaturen um 120° über
3 Stdn.) alles im Harn vorhandene Hydroxyprolin in die
freie Aminosäure übergeführt werden. — Die einzelnen
angeführten Methoden, bzw. die jeweiligen Modi-
fikationen der Standardmethoden, unterscheiden sich
in ihrer Aufwendigkeit meist nur wenig; Unterschiede
bestehen in der aufgewendeten Zeit, in der Störan-
fälligkeit insbesondere durch die Anwesenheit anderer
Aminosäuren und in ihrer Empfindlichkeit, die jedoch
in der Regel bis 2 //g Hydroxyprolin im Versuchs-
ansatz reicht. Ein großes Problem stellt die Entfernung
der bei der Harnhydrolyse entstehenden gefärbten,
spätere Reaktionsstufen störenden Produkte dar; Gel-
filtration, Ausschütteln mit Aktivkohle, Fällungen u. a.
wurden zur Entfernung der störenden Harnpigmente
herangezogen.
Generell gilt für alle Methoden, daß möglichst sämt-
liche Ansätze in Doppelbestimmungen laufen sollen
und daß in jeder Serie ein Hydroxyprolin-Standard
(möglichst dreifach) angesetzt werden soll.
Die erste, zur Hydroxyprolin-Bestimmung im Harri
breit angewendete Methode verwendete Natriurn-
peroxid zur Oxydation des Hydroxyprolins (83). Zahl-
reiche Untersucher setzten diese Methode ein (84—87).
Als Nachteile wurden die Störung durch Tyrosin und
durch die in Anwesenheit bestimmter Ionen nur
äußerst geringe Stabilität des zum Schluß entstehenden
Farbstoffes angesehen. Durch eine entsprechende Mo-
difikation konnte die Störung durch Tyrosin ausge-
schaltet werden (88). Verläßlicher als die ursprünglich
angegebene Methode erwies sich die Oxydation mit
Wasserstoffperoxid in Anwesenheit von Kupferionen
(89—91). Eine weitere Verbesserung erfuhr diese
Methode durch Destillation des Oxydationsproduktes
von Hydroxyprolin in die Lösung des Dimethyl-
aminobenzaldehyds, wodurch störende Salze und Farb-
stoffe entfernt werden können (92, 93).
Wohl die weiteste Verbreitung erfuhr die Bestimmung·
von Hydroxyprolin mittels Oxydation durch Chlor-
amin T (^-Toluolsulfonchloramid-Natrium) in schwach
saurem Milieu; anschließend wird durch Perchlor-
säure das überschüssige Chloramin T zerstört und die
Reaktion mit ^-Dimethylaminobenzaldehyd vorbereitet
(94). Selbstverständlich ist es auch bei dieser Methode
notwendig, die bei der salzsauren Hydrolyse des
Harnes entstehenden Pigmente zu entfernen. In eigenen
Untersuchungen bewährte sich hier das Ausschütteln
mit .Tierkohle und anschließende Filtration (95),
wobei — .im Gegensatz zu anderen Modifikationen
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(96) — ein direktes Weiterarbeiten möglich wird. Eine
weitere Verfeinerung brachte eine Modifikation, bei der
der entstehende rote Farbstoff mit Benzol ausge-
schüttelt wird, was die Empfindlichkeit der Methode
erhöhen soll (97, 98). Die Reaktion des Pyrrols mit dem
Dimethylaminobenzaldehyd erfolgt üblicherweise im
Wasserbad bei 60°. Die Entwicklung des Farbstoffes
kann auch über Nacht bei Raumtemperatur erfolgen,
wobei Isopropanol als Lösungsmittel verwendet wird
(99—102). Viele Untersucher fanden die verläßlichsten
Ergebnisse nach Entfernung der störenden Harn-
pigmente durch chromatographische Reinigung (103
bis 105), Vorbehandlung mit Ionenaustauschern oder
durch Fällung der störenden Anionen (l05 a). Nach
einer anderen Modifikation wird die Oxydation mit
Chloramin T durch Zugabe von Natriumthiosulfat
gestoppt (106); weiter wird dann nach Sättigung mit
KC1 mit Toluol ausgeschüttelt, wodurch störende
Substanzen entfernt werden. Erst dann wird zur Bildung
von Pyrrol erhitzt, welches dann wieder mit Toluol
extrahiert wird; die Bestimmung des Pyrrols erfolgt
wieder nach der ursprünglichen Methode. Wesentlich
erscheint bei dieser Modifikation die Zugabe einer
zweiten Aminosäure (l ml einer lOproz. Alanin-
Lösung pH 8,6) zur Standardisierung der Oxydations-
bedingungen (107—111). Allerdings wird die Stör-
anfälligkeit dieser Methode nach wie vor als sehr hoch
angegeben (siehe die exakten Vergleichsuntersuchungen
in 1. c. (lila)). Verschiedentlich wurde auch über den
erfolgreichen Einsatz automatisierter Methoden für die
Bestimmung von Hydroxyprolin im Harn berichtet
(112—115). Wenig ausgenützt wurde die Möglichkeit
der enzymatischen Bestimmung von Hydroxyprolin
im Harn. Bei guter Vergleichbarkeit mit den photo-
metrischen Methoden zeigt diese Methode eine hohe
Empfindlichkeit (bis 0,5 % pro Ansatz) (116).
Allgemeines fcur Bestimmung der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn
Nierengesunde (vgl. S. 196 und 1. c. (117) über die
Beeinflussung des Hydroxyprolin-Stoffwechsels bei
schwerem Nierenversagen) Patienten erhalten durch
drei Tage Fleisch- und Gelatine-freie Diät. Am dritten
Tag der hydroxyprolinfreien Ernährung erfolgt die
Sammlung des 24-Stdn.-Harnes (118). Die Bestimmung
des Anstiegs der Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn nach oraler Gabe von Gelatine-Xylose eignet
sich als funktioneller Test für die intestinale Sekretion
der Bauchspeicheldrüse (119). — Bei Untersuchung
von Kleinkindern (Relation Hydroxyprolin: Kreatinin
im Harn) ist besonders darauf zu achten, daß keine
Verunreinigung des Harns mit Stuhl vorliegt (120).
Mit Ausnahme der hydroxyprolinfreien Diät sollen die
Patienten eine normale Ernährung erhalten. Bei Protein-
oder Kalorienmangel sinkt die · Hydroxyprolin-Aus-
scheidung im Harn ab (121, 122). Durch den Index
mMol/1 Hydroxyprolin im Harn· / mMol Kreatinin/kg
Körpergewicht (Normalwert 2,0—5,0, tägliche
Schwankungen bis 0,6) läßt sich das Ausmaß einer
Unterernährung beurteilen (123).
Eine nur vorübergehend reduzierte Protein- und
Kalorienaufnahme führt zu einem gegenteiligen Effekt:
über eine Mobilisierung von Kollagen (auch aus den
Knochen im Zusammenhang mit dem Calciumverlust)
kommt es zum Anstieg der Hydroxyprolin-Ausschei-
dung im Harn (124, 125). D/eser Fehlerquelle wird
vielfach von Seiten des Klinikers zu wenig Beachtung
geschenkt. — Über ähnliche Mechanismen wie bei
vorübergehendem Protein- und Kalorienmangel er-
folgt auch beim Malabsorptioüssyndrom (126) und bei
tropischer Sprue (127) eine Steigerung der Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn. — Bei ernährungsbe-
dingtem Zwergwuchs (128) liegt ebenso wie bei an-
deren Formen des Zwergwuchses (vgl. S. 202) eine
Erniedrigung der Hydroxyprolin-Werte im Harn
vor.
Bei Hydroxyprolinämie, einer durch das Fehlen der
Hydroxyprolin-Oxydase charakterisierten Stoffwechsel-
Störung, sind Bestimmungen der HydröXyprolin-Aus-
scheidung im Harn für Fragen des Kollagenstoff-
wechseis unverwertbar; bei dieser Erkrankung beträgt
die Tagesausscheidüng an Hydroxyprolin 200 bis
300 mg, wovon 70% als freies Hydroxyprolin vor-
liegen (129-131).
Physiologie der Hydroxyprolin-Ausscheidung
im Harn
Physiologischerweise liegt in Wachstümsperioden ein
wesentlich aktiverer Kollagenstoffwechsel vor als im
Erwachsenenalter; dementsprechend finden sich bei
Kindern und Jugendlichen weit höhere Hydroxyprolin-
mengen im Harn als bei Erwachsenen. Nach überein-
stimmenden Ergebnissen verschiedener Autoren liegen
die höchsten Werte in der Altersstufe zwischen 12 und
15 Jahren vor (132—134). Das Ausmaß der Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn läßt sich zur Intensität
des Wachstums in Beziehung setzen (35, ,135). In
Tabelle 2 findet sich die Hydroxyprolin-Ausscheidung
im Harn von Kindern und Jugendlichen verschiedener
Altersstufen zusammengestellt. Der Hydroxyprolin/
Kreatinin-Index, der in der Altersklasse zwischen 20
und 70 Jahren konstant ist, erfährt jedoch auch in
Wachstumsphasen nur geringe Änderungen (136,
137).
Tab. 2
Die Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn bei Kindern verschiedener
Altersstufen (nach I. c. (13?), (134))
Altersstufe
[Jahre]
5—6
8—
15
16
17—19
Hydroxyprolin
im Harn
[mg/24 Stdn.]
70
160
380
130
70 -^90
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Die unterschiedlichen Durchschnittsgrößen von Mann
• und Frau erklären die von einigen Autoren festge-
stellten Differenzen in der Hydroxyprolin-Ausscheidung
bei den beiden Geschlechtern. So beträgt nach BENOIT
(138) der Normalwert der Hydroxyprolin-Ausschei-
dung pro 24 Stdn. beim Mann 38,3 ± H>9 mg und bei
der Frau 27,0 ±9,2 mg; nach ALLISON (136) ist der
- Unterschied mit 37,6 ± 3,2 mg beim Mann und
32,1 ± 4,6 mg bei der Frau geringer. Hormonale Ein-
flüsse scheinen hierfür von geringerer Bedeutung, da
auch im Senium die Unterschiede etwa gleich bleiben.
Wie schon dargelegt, läßt sich der Index Hydroxy-
prolin im Harn/Körpergröße beim Erwachsenen als
Maß für die Unterernährung verwenden (139).
Die Bestimmung der Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn Neugeborener (Bezugswert: Kreatinin im Harn)
ergab Unterschiede in Abhängigkeit davon, ob es sich
l bei einem unterentwickelten Neugeborenen um eine
:
 Frühgeburt (relativ hohes Hydroxyprolin) oder um
eine Wachstumsverzögerung (relativ niedriges Hy-
droxyprolin) handelt (140). Große Bedeutung kommt
diesen Befunden jedoch nicht zu, da die Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn des Neugeborenen keine
direkte Beziehung zum Kollagenstoffwechsel erkennen
läßt, sondern von zahlreichen anderen, durch die
Geburt bedingten Faktoren abhängt (141).
Rassisch unterschiedliche Körpergrößen erklären ras-
sisch bedingte Differenzen der Hydroxyprolin-Werte
im Harn. Zum Beispiel fand sich eine höhere Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn amerikanischer Kinder
verschiedener Altersstufen als im Harn gleichaltriger
japanischer Kinder (142).
Für praktische Belange zur Beurteilung von Ver-
änderungen der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn
von Erwachsenen darf angenommen werden, daß die
Werte zwischen dem 20. und 70. Lebensjahr konstant
sind; auch in höherem Alter (Beginn der senilen
Osteoporose) treten keine signifikanten Änderungen
auf (143, 144). Die Unterschiede in der Hydroxyprolin-
Ausscheidung bei Mann und Frau werden meist ver-
nachlässigt, was für die Feststellung bzw. Beurteilung
pathologischer Werte, die meist ein Vielfaches des
Normalwertes betragen, durchaus statthaft scheint. In
Abhängigkeit von der verwendeten Methode werden
von einzelnen Autoren ganz unterschiedliche Normal-
werte angegeben. In Tabelle 4 sind die Normalwerte
der Hydroxyprolin-Ausscheidung im 24-Stdn.-Harn des
Erwachsenen nach den Ergebnissen von 25 verschie-
denen Untersuchern zusammengestellt. Man erkennt
aus dieser Tabelle die breiten Schwankungen der
Normalwerte (zwischen 20 und 40 mg nach 18 Au-
toren!). Aus diesem Grund sollte in jedem Labora-
torium bei Untersuchungsserien über Veränderungen
der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn unter patho-
logischen Bedingungen ein repräsentatives Kollektiv
von Normalpersonen nutuntersucht werden.
Am dritten Tag unter Hydroxyprolin-freier Diät wird
der 24-Stdn.-Harn gesammelt und in einer Probe davon
die Hydroxyprolin-Menge bestimmt; die Ergebnisse
Tab. 3
Die Normalwerte der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn des
Erwachsenen nach den Angaben verschiedener Untersucher
Hydroxyprolin
im Harn
[mg/24 Stdn.]
Autor
< 20 ZIFF 1956 (223), GoiDANiCH 1965 (133),
KIVIRIKKO 1965 (209), EMMRICH 1967 (246)
20—25 DULL 1962 (158), CRABBE 1965 (126), DITZEL 1968
(192), CHERIAN 1969 (236), HAURY 1972 (255)
25—30 KLEIN 1962 (228), SJOERDSMA 1965 (1), PROCKOP
1961 (117), HARTMANN 1966 (225), MÜHLBACH 1966
(163), HOSLEY 1966 (188), SALEH 1968 (143),
GERDA 1970(147)
30—35 JASIN 1962 (135), BENOIT 1963 (138), ALLISON
1966(136)
35—40 ANSON 1966 (134), RAAB 1967 (146), BRUNISH
1965 (235)
40—45 MEILMAN 1963 (6), SMITH 1968 (180)
> 45 RAY-JONES 1964 (132)
werden immer auf die Gesamtausscheidung in 24 Stdn.
bezogen. Deshalb ist für praktisch klinisch-chemische
Belange die Tatsache des circadianen Rhythmus der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn nur von unter-
geordneter Bedeutung. Die höchste Hydroxyprolin-
Ausscheidung liegt zwischen Mitternacht und 8 Uhr
morgens vor, die niedrigsten Werte finden sich zwischen
Mittag und 20 Uhr (145). Da die Kreatininwerte im
Harn während des Tages höher sind als während der
Nacht, ergeben sich zu verschiedenen Tageszeiten
außerordentlich starke Schwankungen im Hydroxy-
prolin/Kreatinin-Index.
Pathologie der Hydroxyprolin-Ausscheidung
im Harn
Skelett er krankungen
Von größtem Wert erwiesen sich Bestimmungen der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn zur Beurteilung
der Schwere von Skelettveränderungen und zur Ver-
laufskontrolle bei Knochenkrankheiten (Nachweis the-
rapeutischer Effekte) (146). Bestimmungen der Akti-.
vität der alkalischen Phosphatase im Serum lassen sich
bei Vorliegen bestimmter anderer Erkrankungen (z. B.
Leberkrankheiten) für Fragen der Osteologie nicht
verwerten und sind auch bei vorwiegend osteoklastischen
Prozessen von weit geringerer Bedeutung (147). Der
Gastroenterologe schließt durch Untersuchung der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn das Skelett-
system als Ursache einer erhöhten Aktivität der al-
kalischen Phosphatase im Serum aus (148).
Alle generalisierten Knochenerkrankungen verändern
die Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn; eine nach-
- weisbare Steigerung erfolgt entweder durch eine ver-
stärkte Neubildung von Knochenkollagen (z. B. bei
Osteodystrophia deformem PAGET) oder durch einen
pathologisch gesteigerten Abbau von organischer
Knochensubstanz (z. B. bei osteoklastischen Knochen-
metastasen) (149 — 152). Bei lokalisierten Knochen-
erkrankungen ist von der Intensität des Prozesses ab-
hängig, ob eine signifikante Änderung der Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn eintritt.
Z. klin. Chem. u. klin. Biochem./ 10. Jahrg. 1972/Heft5
200 Raab: Klinische Bedeutung von Hydroxyprolin-Bestimmungen im Harn
Von den angeborenen, bzw. erblich bedingten Knochen-
erkrankungen, die die Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn signifikant verändern, ist als erstes das MARFAN-
Syndrom zu erwähnen; bei dieser Kollagenstoffwechsel-
störung, die durch Kyphose, Skoliose, Trichterbrust,
Arachnodaktylie, Störung der Oberkieferbildung, Zahn-
anomalien, Linsenstörungen und Intelligenzdefekte
charakterisiert ist, fanden alle Untersucher hohe Hy-
droxyprolin-Werte im Harn (5, 117, 153, 154). Das
Ausmaß der Steigerung läßt sich mit der Schwere der
Störung korrelieren. — Bei Osteogenesis imperfecta, einer
mesenchymalen Hypoplasie (angeborene Osteopsathy-
rose) mit Frakturneigung, Otosklerose, überstreck-
baren Gelenken und blauen Skleren, finden sich sowohl
Angaben über eine Verminderung der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn (155) als auch über eine Er-
höhung der Werte (156, 157). Dieser Widerspruch
erklärt sich aus den verschiedenen klinischen Zustands-
bildern; die Erkrankung als solche dürfte zu einer Ver-
minderung der Hydroxyprolin-Ausscheidung führen;
liegen aber Frakturen vor, so kommt es zu einer .Er^
höhung des Hydroxyprolin im Harn (vgl. unten).
Eine große Zahl von Untersuchern konnte überein-
stimmend , \eine Erhöhung der Hydroxyprolin-Aus-
scheidung im Harn bei Osteodjstrophia deformans PAGET
feststellen (158—168). Vergleichende klinische, mor-
phologische (Knochenbiopsie) und biochemische Unter-
suchungen ergaben, daß zwischen der Ausdehnung des
pathologischen Prozesses (monostisch, polyostisch), der
Aktivitätserhöhung der alkalischen Phosphatase im
Serum und der Steigerung der Hydroxyprolin-Aus-
scheidung eine gute Korrelation besteht (167). Bei
monostischem PAGET hängt das Ausmaß der Ver-
änderungen von der Intensität des Knochenprozesses
ab; hier findet sich die Steigerung der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn als Folge der vermehrten
Bildung von Knochenkollagen mitunter schon vor der
Erhöhung der Aktivität der alkalischen Phosphatase
im Serum. Der Erfolg therapeutischer Maßnahmen bei
Osteodystrophia deformans PAGET läßt sich ebenfalls
an der Normalisierung der Hydroxyprolin-Ausschei-
dung im Harn beurteilen: unter einer Behandlung mit
Natriumacetylsalicylat in einer Dosierung von 3—5 g
pro Tag über 2 bis 12 Monate (169) sowie unter der
Verabreichung von Calcitonin (168) fand sich eine
Verringerung der Hydroxyprolinurie. Die Osteodys-
trophia deformans PAGET gehört zu denjenigen
Knochenerkrankungen, bei denen die höchsten Werte
der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn gemessen
wurden; so fand sich im eigenen Krankengut ein
Patient mit einem polyostischen PAGET, der eine
Erhöhung der Hydroxyprolin-Ausscheidung auf das
25fache des Normalwertes zeigte.
Uneinheitlich waren die Untersuchungsergebnisse bei
Involutionsosteoporose (senile Osteoporose; idiopathische
Osteoporose), deren Entstehung mit einem vermehrten
Abbau von Knochenmatrix bei unvermindertem Auf-
bau erklärt wird. Einige Autoren fanden Erhöhungen
des Gesamt-Hydroxyprolin im Harn (170, 171) oder
nur des freien Hydroxyprolin (172,173), andere konnten
keine signifikanten Unterschiede gegenüber den Normal-
werten feststellen (144, 150, 174). Iin eigenen Kranken-
gut (150) waren keine Unterschiede feststellbar, obzwar
in Einzelfällen abnorm erhöhte Werte gemessen wurden,
was jedoch auf andere Ursachen zurückzuführen war
als auf die vorliegende Involutionsosteoporose. Hin-
gegen führt eine symptomatische Osteoporose, wie sie
z. B. nach längerdauernder Glukocorticoidbehandlung
auftritt, zu einer deutlichen Erhöhung der Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn (152).
Patienten mit Osteomala^ie (reduzierte Knpchenbildung
bei erhöhter zellulärer Aktivität und Osteoidbildung)
zeigen durchwegs eine erhöhte Hydroxyprolin-Aus-
scheidung im Harn, wobei in Abhängigkeit von den
verschiedensten Faktoren die Erhöhungen unterschied-
lich stark sind (175—177). Die Verabreichung von
Calcitonin führt bei den Osteomalazie-Patienten zur
Resorption von Ostepid und damit zu einer weiteren
Erhöhung der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn;
bei normalen Versuchspersonen beeinflußt Calcitonin
die Hydroxyprolin-Ausscheidung nicht (176, 178 bis
180).
Nach Knochenbrächen läßt sich regelmäßig eine Er-
höhung der .Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn
feststellen (181—184); es findet sich allerdings im
Schrifttum auch eine Mitteilung, wonach dieser An-
stieg vermißt wurde (185). Untersuchungen an größeren
Kollektiven ergaben, daß die Häufigkeit an Patienten
mit Knpchenfrakturen, bei denen im Harn eine Zu-
nahme des freien Hydroxyprolins auftritt, bei 90%
liegt; eine signifikante Erhöhung des Gesamthy-
droxyprplin im Harn fand sich bei 70% (183). Für den
Anstieg der Harn-Hydroxyprolin-Werte nach Knochen-
brüchen sind mehrere Mechanismen verantwortlich:
anfangs erfolgt eine Knochenresorption, später tritt
dann eine Knochenneubildung ein (Erhöhung der
Aktivität der alkalischen Phosphatase im Serum) und
schließlich liegt über den gesamten Zeitraum der
Heilung von Knochenfrakturen eine Inaktivität der
betreffenden Skelettanteile vor, was Anlaß » zur In-
aktivitätsosteoporose gibt. — Bei Rachitis und bei Cal-
citonin-resistenter Rachitis geht die Steigerung der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn mit dem Anstieg
der Aktivität der alkalischen Phosphatase im Serum
parallel (185a).
Von großer Bedeutung erwiesen sich Bestimmungen
der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn bei Patienten
mit Knochentuberkulose (186). Die Untersuchungen an
50 Patienten erlauben derartige Bestimmungen für die·
Verkufskontrolle besonders zu empfehlen. Bei rascher
Normalisierung der Senkung (oder bei Hochbleiben der
Senkung als Folge einer Zweiterkrankung) sollten die
üblichen röntgenologischen Kpntrollen unbedingt noch
durch eine Bestimmung der Hydroxyprolin-Ausschei-
dung ergänzt, bzw. bestätigt werden. Bei negativem
Röntgenbefund und normaler Hydröxyprolinurie'kann
dann mit der Mobilisierung begonnen werden. Hier
hilft die Hydroxyprolin^Bestimmung im Harn mit,
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eine zu frühe Mobilisierung des Patienten mit ihren
zum Teil äußerst schwerwiegenden Folgen zu ver-
meiden.
Hämatologische Erkrankungen führen nur indirekt zur
Veränderung der Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn durch reaktive Knochenneubildung oder durch
Osteoklasie. In eigenen Untersuchungen (gemeinsam
mit H. CZITOBER, unveröffentlicht) ließen sich bei
Patienten mit chronischen Myelosen, Paraproteinämien
u. a. in Abhängigkeit von der Knochenmitbeteiligung
Steigerungen der Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn nachweisen. Außerordentlich starke Erhöhungen
fanden sich bei Myelomen mit ausgeprägter reaktiver
Knochenneubildung,'was sich auch durch die Aktivi-
tätserhöhung der alkalischen Phosphatase im Serum
nachweisen ließ. Die Behandlung von Myelompatienten
mit Zytostatika bewirkte ein Absinken der gesteigerten
Hydroxyprolinurie (150); hierin scheint eine Möglich-
keit zur Kontrolle des Behandlungserfolges zu liegen.
Metastatische Absiedelung von Carcinomen in Skelett-
anteile führen regelmäßig zur Steigerung der Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn; osteoblastische Me-
tastasen (gleichzeitige Aktivitätserhöhung der alka-
lischen Phosphatase im Serum) verursachen meist eine
ausgiebigere Hydroxyprolinurie als osteoklastische Me-
tastasen (187—193). Auch primäre maligne Knochen-
tumoren sind von einer gesteigerten Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn begleitet. Die therapeutische
Anwendung von Zytostatika oder Glukocorticoiden
verringert die gesteigerte Hydroxyprolinurie bei Pa-
tienten mit Knochenmetastasen; allerdings läßt sich
klinisch eine signifikante Besserung des Zustandes
(Schmerzverringerung, Tumorregression, Normalisie-
rung der Calciumwerte) erst dann feststellen, wenn die
Hydroxyprolin-Werte im Harn auf 60% des Ausgangs-
wertes abgesunken sind (189, 193). Demnach läßt sich
also auch das Ansprechen von Knochenmetastasen auf
therapeutische Maßnahmen durch Verfolgung der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn beurteilen.
Wie schon an anderer Stelle kurz angeführt, können
symptomatische Osteoporosen, wie sie als Begleit-
symptome anderer Erkrankungen wie z. B. eines
Erythematodes, eines Morbus BECHTEREW oder einer
chronischen Polyarthritis auftreten, zu einer Steigerung
der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn führen
(150,152). Hier kann leicht der Eindruck entstehen, daß
die Grundkrankheit Ursache für die Veränderung im
Hydroxyprolin-Stoffwechsel ist. — An symptomatische
Osteoporosen als unerwünschte Arzneimitteleffekte ist
besonders bei langdauernder Glukocorticoidmedikation
zu denken.
Zum Abschluß der Besprechung von Veränderungen
der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn bei Skelett-
erkrankungen sei darauf verwiesen, daß bei gegen-
sinniger Beeinflussung des Hydroxyprolin-Pools (zum
Beispiel verminderte Kollagensynthese bei gesteigerter
Kollagenolyse) die Hydroxyprolinurie trotz schwerer
Kollagenstörungen gleich bleiben kann. Theoretisch
kann also der Fall eintreten, daß ein Patient mit schweren
Knochenstörungen normale Hydroxyprolin-Werte im
Harn aufweist. Da eine in beiden Richtungen gleich-
starke, gegensinnige Beeinflussung des Hydroxyprolin-
Pools außerordentlich unwahrscheinlich ist, erlaubt
nach der allgemeinen Ansicht in der Literatur das Vor-
liegen einer normalen Hydroxyprolinurie den Aus-
schluß schwerer Skelettveränderungen.
Endokrine Störungen und exogene
Hormon Verabreichung
Zahlreiche Hormone nehmen Einfluß auf den Kollagen-
stoffwechsel und führen zu Veränderungen der Hy-
droxyprolin-Ausscheidung im Harn. Bereits die Aus-
lösung eines Stress (Adrenalinausschüttung) bedingt
eine kurzfristig gesteigerte Hydroxyprolinurie (194).
Glukocorticoide führen über eine Bremsung des
Kollagenstoffwechsels zu einer Abnahme der im Harn
ausgeschiedenen Menge an Hydroxyprolin (195), aller-
dings nur bei Verabreichung in niedriger Dosierung
(vgl. S. 197).
Parathormon bewirkt über eine Stimulierung der Osteo-
cyten eine Resorption von Knochengewebe (anor-
ganische und organische Substanz) und hemmt die
Kollagensynthese. Vom erstgenannten Effekt wäre eine
Steigerung der Hydroxyprolinurie zu erwarten (Kolla-
genolyse), der letztgenannte Effekt müßte über die Ver-
ringerung löslicher Kollagenvorstufen zur Synthese
die Hydroxyprolin-Werte im Harn erniedrigen. Die
klinisch-chemischen Untersuchungen einer großen Zahl
von Autoren ergaben, daß der Effekt der Knochen-
resorption bei weitem überwiegt; Patienten mit Hyper-
parathyreoidismus zeigen durchwegs eine abnorm ge-
steigerte Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn (138,
196—202). Die Verabreichung von Parathormon führt
auch bei normalen Versuchspersonen zum Anstieg der
Hydroxyprolinurie (138, 197); dieser Befund konnte
nur von einem Autor nicht bestätigt werden (203). Von
großer klinischer Bedeutung ist die wiederholt ge-
machte Beobachtung, daß der Anstieg der Hydroxy-
prolin-Ausscheidung beim Hyperparathyreoidismus oft-
mals zu einem Zeitpunkt erfolgt, zu dem die röntgeno-
logischen Zeichen der Knochenresorption noch fehlen.
Bei Patienten mit Hyperparathyreoidismus ist besonders
darauf zu achten, ob die Nierenfunktion intakt ist,
bevor man Hydroxyprolin-Bestimmungen im Harn
durchführt. Nach Entfernung eines Nebenschilddrüsen-
adenoms kommt es nach einiger Zeit zur Normali-
sierung der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn
(202, 204, 205). Gleichzeitig steigt die Aktivität der
alkalischen Phosphatase im Serum an, als Zeichen der
Restitution von Knochengewebe. Calciuminfusionen
beeinflussen die Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn
durch Depression der Nebenschilddrüsen (206, 207).
In vergleichenden Untersuchungen (202) erwies sich
die Bestimmung der Aktivität der alkalischen Phos-
phatase im Serum als weit weniger verläßlich zur
Feststellung einer Skelettmitbeteiligung beim Hyper-
parathyreoidismus als die Messung der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn; die Ergebnisse ließen sich aus-
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gezeichnet zum morphologischen Bild (Knochen-
biopsie) in Beziehung setzen. Hydroxyprolin-Bestim-
mungen im Harn sind aber weit weniger aufwendig als
Knochenbiopsien und auch beliebig oft wiederholbar
(Verlaufskontrolle).
Störungen der Schilddrüsenfunktion verändern die Hy-
droxyprolin-Ausscheidung im Harn. Beim Hyper-
thyreoidismus steigen die Werte an (z. B. auf das
3,3fache des Normalwertes), beim Myxödem sinken sie
ab (z. B. auf 50% der Norm). Trijodthyronin führt zur
Erhöhung der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn
gesunder Versuchspersonen (l, 208—212). Der dia-
gnostische Wert ergibt sich aus der Tatsache, daß in
einer großen Serie von Patienten 117 von 125 Hyper-
thyreotikern und 22 von 23 Myxödempatienten patho-
logische Hydroxyprolin-Werte im Harn erkennen
ließen (212). Bei hypothyreotem Zwergwuchs führt
die Verabreichung von Schilddrüsenhormonen zu
einem Anstieg der Hydroxyprolinurie bei gleichzeitigem
Einsetzen eines Wachstumsschubes (1).
Auch das Wachstumshormon der Hypophyse beeinflußt
den Kollagenstoffwechsel der Knochen und die Hy-
droxyprolin-Ausscheidung im Harn. Bei hypophysärem
Zwerg wuchs'liegen außerordentlich niedrige Werte vor
(213), nach Verabreichung von Wachstumshormon
steigt die Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn rasch
an, was hinsichtlich des therapeutischen Ansprechens als
prognostisch äußerordentlich wichtiger Befund her-
ausgestellt wurde (211, 214). Auch beim Glukocorticoid-
bedingten Zwergwuchs liegen abnorm niedrige Hy-
droxyprolin-Werte im Harn vor, nach Verabreichung
von somatotropem Hormon erfolgt eine Normalisierung
(215, 216). Patienten mit endogener Überproduktion an
somatotropem Hormon weisen eine Erhöhung der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn auf (138). Die
intravenöse Infusion von 50 I. U. adrenocorticotropen
Hormons bewirkt über somatotrope Effekte einen
kurzfristigen Anstieg der Hydroxyprolin-Ausscheidung
im Harn (217); über eine Bremsung der Kollagen-
synthese kann aber adrenocorticotropes Hormon auch
zu einer kurzdauernden Erniedrigung der Hydroxy-
prolin-Werte im Harn führen (218).
Östrogene Hormone beeinflussen die Kollagenreifung und
Kollagensynthese (219) und bewirken deshalb Än-
derungen der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn. Je
nach der gewählten Dosierung und nach den Versuchs-
bedingungen lassen sich anabole oder katabole Effekte
nachweisen (220, 221). Bei normalen Versuchspersonen
bedingen Östrogene Hormone eine Erniedrigung der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn; diese Er-
niedrigung erfolgt auch bei pathologisch gesteigerter
Hydroxyprolinurie wie zum Beispiel im Rahmen einer
Osteodystrophia deformans PAGET, bei Vorliegen von
Knochenmetastasen oder beim Hyperparathyreoidis-
mus (222).
Aus dem Voranstehenden läßt sich die Schlußfolgerung
ziehen, daß Bestimmungen der Hydroxyprolin-Aus-
scheidung im Harn bei verschiedenen hormonalen
Dysregulationen, die den Kollagenstoffwechsel des
Knochens betreffen, in diagnostischer und pro-
gnostischer Hinsicht wertvolle klinisch-chemische Hilfs-
mittel darstellen. Darüber hinaus erlauben derartige
Bestimmungen in einfacher Weise das therapeutische
Ansprechen derartiger hormonaler Störungen zu be-
urteilen und Verlaufskontrollen durchzuführen.
. » »
Rheumatische Erkrankungen
Eher enttäuschend gestalteten sich die Ergebnisse der
Anwendung von Bestimmungen der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn bei Patienten mit Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises. Von der Vorstellung
ausgehend, daß alle Erkrankungen des Bindegewebes
zu Veränderungen des Hydroxyproliii-Pools führen,
wurde von verschiedenen Autoren bei Patienten mit
Gelenkrheumatismus die Hydroxyprolin-Ausscheidung
im Harn bestimmt; meist lagen jedoch unveränderte
Werte vor (223, 224), was dahingehend zu interpretieren
ist, daß die zweifellos eintretenden Störungen im Hy-
droxyprolin-Pool unterhalb der Nachweisgrenze der
Methode (starke Streuungen, physiologische Schwan-
kungen usw.) liegen. Erhöhte Hydroxyprolin^ Werte im
Harn fanden sich nur in Fällen mit besonders starken
Entzündungszeichen (225), wobei die Intensität und
die Ausdehnung des entzündlichen Prozesses zum
Ausmaß der Hydroxyprolinurie in Beziehung gesetzt
werden konnten. Die Verabreichung j,antirheumatischer"
Medikamente führte zur Normalisierung der Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn (225, 226, 227).
Im eigenen Krankengut fanden sich bei Patienten mit
verschiedensten Formen des Gelenkrheumatismus selbst
bei Vorliegen starker Entzündungszeichen keine si-
gnifikanten Veränderungen der Hydroxyprolin-Aus-
scheidung im Harn.
Auf die Möglichkeit der gesteigerten Hydroxyprolin-
urie im Rahmen einer symptomatischen Osteoporose im
Gefolge eines Gelenkrheumatismus oder als uner-
wünschter Glukocorticoideffekt im Rahmen einer
antirheumatischen Behandlung wurde schon auf S. 200
hingewiesen.
Verbrennungen
Nach schweren Verbrennungen kommt es regelmäßig
zu einem Anstieg der Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn (228, 229); vereinzelt wurden Erhöhungen bis
auf das 20fache des Normalwertes gemessen (230). Das
Ausmaß der gesteigerten Hydroxyprolinurie läßt sich
jedoch mit dem Schweregrad der Verbrennung nicht
korrelieren, da verschiedene Faktoren wie Resorption
oder Abstoßung der Degradationsprodukte, Zer-
störung der Blutgefäße u. a. interferieren (231).
Bei Verbrennungen nimmt sowohl das freie Hydroxy-
prolin als auch das peptidgebundene Hydroxyprolin im
Harn zu (232). Es ist kaum anzunehmen, daß das im
Harn erscheinende Hydroxyprolin nur vom Abbau
hitzedenaturierten Kollagens stammt; aufgrund des
zeitlichen Verlaufes der gesteigerten Hydroxyprolin-
Ausscheidung ist auch ein Zusammenhang mit den
reparativen Prozessen vorhanden (233).
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Hauterkrankungen
Im Gegensatz zum Knochenkollagen zeigt das Kollagen
der Haut nur einen äußerst trägen Stoffwechsel (Fehlen
des ständigen Auf- und Abbaus wie im Knochen) und
nimmt deshalb nur geringen Einfluß auf den Hydroxy-
prolin-Pool. Hauterkrankungen im engeren Sinn bleiben
ohne Einfluß auf die Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn (234). Nur bei Psoriasis artbropathica konnte bei
manchen Patienten eine gesteigerte Hydroxyprolin-
urie nachgewiesen werden (235).
Vereinzelt wurde bei chronischen granulomatösen
Erkrankungen wie zum Beispiel bei Lepra lepromatosa
(236) eine Steigerung der Hydroxyprolin-Ausscheidung
im Harn beobachtet; diese dürfte auf eine allgemeine
Anregung der Kollagenbildung zurückzuführen sein.
Auch bei Patienten mit Sarkoidose wurden vereinzelt
erhöhte Hydroxyprolin-Werte im Harn gemessen, be-
sonders in den ersten Stadien oder bei der Lösung von
Lungeninfiltraten (237, 238). Eine diagnostische oder
prognostische Bedeutung kommt den Bestimmungen
der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn bei Sar-
koidose jedoch nicht zu.
Bei generalisierten Bindegewebserkrankungen („Kollage-
nosen") fanden sich vereinzelt Erhöhungen der Hy-
droxyprolin-Ausscheidung im Harn, so zum Beispiel bei
Sklerodermie oder Dermatomyositis (l, 5, 6, 239, 240,
243). Bei diesen Fällen dürfte eine Mitbeteiligung des
Knochenkollagens vorliegen. In den wenigen unter-
suchten Fällen von systemischem Erythematodes und
von Periarteriitis nodosa lag eine normale Hydroxy-
prolin-Ausscheidung im Harn vor (1).
Therapieversuche bei Sklerodermie mit einem lathy-
rogenen Stoff (^S-Aminonitrilfumarat) verursachten eine
Erhöhung der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn
(241); als Folge verschiedener Komplikationen mußten
diese Therapieversuche bald wieder eingestellt werden.
Einem Patienten mit schwerer progressiver syste-
mischer Sklerose wurde Pankreaskollagenase verab-
reicht, was eine vielleicht auf eine Kollagenolyse in
vivo zurückgehende Erhöhung der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn bewirkte (242).
Verschiedene andere Erkrankungen
Patienten mit Otosklerose weisen eine normale Hy-
droxyprolin-Ausscheidung im Harn auf (244); eine
Steigerung wäre nur dann zu erwarten gewesen, wenn
ein systemisches Grundleiden vorläge.
Kinder mit pseudohypertrophischer Muskeldystrophie
zeigen eine verminderte Hydroxyprolin-Ausscheidung
im Harn; bei Erwachsenen mit der gleichen Erkran-
kung ist die Hydroxyprolin-Ausscheidung unverändert
(243, 245).
Bei Endangiitis1 und Arteriosklerosis" obliterans ist die
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn nicht verändert
(246), wodurch eine signifikante Beeinflussung des Hy-
droxyprolin-Pools bei Erkrankungen des Gefäßbindege-
webes ausgeschlossen werden konnte.
Schwangerschaft
Im Verkuf einer Schwangerschaft findet sich ein An-
stieg der Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn als
Folge der hormonalen Umstellungen und der Neubil-
dung von Kollagen; post partum treten noch höhere
Werte auf als Folge der Uterusinvolution (247). Nach
beendeter Involution liegen wieder normale Werte
vor.
Korrelation der Hydroxyprolin-Ausscheidung im
Harn mit anderen klinisch-chemischen Befunden
Da verschiedene Mechanismen den Hydroxyprolin-
Pool unter Umständen gleichsinnig verändern können,
ergeben sich Korrelationen der Hydroxyprolin-Aus-
scheidung im Harn mit ganz unterschiedlichen klinisch-
chemischen Befunden.
Bei vorwiegend osteoblastischen Veränderungen er-
geben sich bei vielen pathologischen Prozessen aus-
gezeichnete Korrelationen zwischen der Aktivität der
alkalischen Pbosphatase im Serum und dem Anstieg der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn (248). Generell
weist die Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn engere
Beziehungen zum pathologischen Geschehen bei vor-
wiegend osteoblastischen Veränderungen auf als bei
vorwiegend osteoklastischen Prozessen; dies erklärt
die häufigere Korrelation mit einer Erhöhung der
Aktivität der alkalischen Phosphatase im Serum (171,
249—251).
Beim Gesunden läßt sich die im Harn ausgeschiedene
Menge an Hydroxyprolin mit der im Harn ausge-
schiedenen Menge an Calcium in eine positive Relation
setzen (252). Diese Beziehung bleibt auch beim Vor-
liegen vorwiegend osteoklastischer Prozesse bestehen;
eine Korrelation zwischen Hydroxyprolin und Phos-
phaten im Harn konnte nicht nachgewiesen werden
(253, 254). Vgl. 1. c. (256).
Der Aussagewert klinisch-chemischer Befunde bei
Knochenprozessen ist zweifellos der Aussagekraft der
morphologischen Knochenuntersuchung unterlegen. Es
sei deshalb an dieser Stelle nochmals darauf verwiesen,
daß bei der Osteodystrophia deformans PAGET und
beim Hyperparathyreoidismus sehr gute Übereinstim-
mungen zwischen dem Anstieg der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn und den morphologisch er-
kennbaren Änderungen des Knochenaufbaus gefunden
wurden (167, 202).
Schlußfolgerungen
Wenn die Hydroxyprolin-Ausscheidung im 24-Stdn.-
Harn von der physiologischen Norm abweicht, darf
dies als ein Zeichen der Veränderung im Hydroxy-
prolin-Pool gewertet werden, vorausgesetzt, daß kein
Hydroxyprolin mit der Nahrung zugeführt wird und
daß die Nierenfunktion intakt ist. Welcher Art die
praktisch immer durch den Knochenkollagenstoff-
wechsel bedingte Veränderung im Hydroxyprolin-Pool
ist, kann nicht nur allein aufgrund der beobachteten
Steigerung oder Verminderung des Harn-Hydroxy-
prolin ausgesagt werden. Meist läßt sich jedoch die
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Art der vorliegenden Veränderung im Kollagenstoff-
wechsel (des Knochens) durch entsprechende klinische,
klinisch-chemische, röntgenologische oder morpholo-
gische Untersuchungen genau bestimmen..
Trotz der beträchtlichen Schwierigkeiten und des
technischen Aufwandes der Hydroxyprolin-Bestimmun-
gen im Harn wurde diese Methode in den letzten 10
Jahren in zunehmendem Maße eingesetzt. Die Ergeb-
nisse der Tierversuche fanden sich auch in den kli-
nischen Untersuchungen bestätigt. .Bei zahlreichen
Skelettveränderungen erwiesen sich Bestimmungen der
Hydroxyprolin-Ausscheidung im Harn als wichtige
diagnostische Hilfsmittel; ferner ließen sich derartige
Bestimmungen ausgezeichnet zur Verlaufskoritrolle
verschiedener Knochenerkrankungen einsetzen und
ermöglichten die Beurteilung therapeutischer Erfolge.
Auch eine große Zahl endokriner Störungen, die zu
Veränderungen im Skelettsystem führen, bewirkt dia-
gnostisch verwertbare Änderungen der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Harn.
Conclusions
A deviation of the hydroxyproline values in urine from
normal physiplogical levels indicates changes in the
hydroxyproline pool. This conclusion, however, is
only permitted when hydroxyproline is eliminated from
the diet for at least three days and when kidney function
is unimpaired. Changes in the hydroxyproline pool are
nearly always the result of lesions in the metabolism of
bone collagen, but an increased or decreased urinary
excretion of hydroxyproline gives no indication of the
type of lesion involved. Further clinical, clinical-
chemical, radiological, or morphological investigations
are needed for an exact evaluation.
Although the determination of urinary hydroxyproline
is subject to numerous technical (and sometimes
practical) difficulties, this method has been increasingly
used over the last 10 years. The data collected in animal
experiments have been confirmed in the clinical studies.
In numerous bone diseases, determinations of urinary
• hydroxyproline levels have proved to be a valuable
diagnostic aid. Furthermore, such determinations could
be successfully used for long-term controls and for the
evaluation of therapeutic response. Iri a- large number
of endocrine diseases in which skeletal changes are
encountered, the estimation of urinary hydroxyproline
has proved valuable for diagnosis, prognosis and long-
term control.
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